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Case 5/490 
Br.Bu/bee. 

rn. KAHL TIIOMAE GI4BH, BIBEPJICII AIT DER EISS 



ITewj 4-Korpholino-thieno/J,2-d7pyriraidine, deren Salze 
mid Verf n hren aur Her»t-clliinf; 

1. ZvLBBtz zxm DBF (Patontamaelduug P 20 03 714.3-44) 



Im DBP (Aktcnsseichen P 20 03 714.3-44) vmrde als neue 

Verbindting das 2-Plperazino-4-inorpholino-thieao/3,2-d7pyriiaidiii 
dor iFormel , 



datjBoji SalSG loit anorganlochen oder organlschen Sauren tind Ver- 
fahren zur Herstellimg besclirieben, 

Diese Terbindviag und ihre Salse beaitzen wertvolle pharmakolo- 
gicche Eigenechaften, sie verhludern Insbesondere die Aggrega- 
tion der Tiiromboeyten Im monschllcheu Blut noch bel einer Kon- 
zentration von weniger als 10"^ Hol/1. 
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Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemelnen Formel I, 



H - N 




in der n die Zahl 1 Oder 2 bedeutet und die Reste bio Rg 
V/asserstoffatomo oder Methylgruppen darstellen, wobei, falla n 
die Zahl 1 ist, mindestens einer diesor Reste die Methylgruppe 
darstellt und der Rest R^ zunatzllch noch die Phenylgnippe be- 
deuten kann, sowie deren Salze mit anorganiachen oder organlscl?en 
Saurcn die gleichon obengenannten vertvollen pharmakologiBchen 
Eigenachaften besitzen und slch nach den gleichen Verfahren her- 
stellen lassen. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I. Diese lassen sich gemaS 
MP* (Afctenzelchen P 20 03 7 U. 5-44) nach folgenden Ver- 

fahren herstellen: 
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) Durch Umsetaung einer Yertindung der allgenieinen Fornol IZ, 




in del- dex' Hest A die Bedcutung eincfl Halogenatoms , eincr 
krkyl .•nil.f.ouyleruppe wie sum EoiopltJl der Methylsulf onylgruvpe 
odor 

der freiun Oder clner durcli cinoii iiitideren Alhylrest ciibsti- 
tulerien Ilercap-fcof'.T-uppe beoitzt \uid die Reeto bis wis 
eln^anga crwUhn-t definiert sind, rait einer YorbinduKg der 
all gcii'Ci lien Fox'mol III, 




III 



in der 11 cin VuoDcrstofiatom oder eiiie durch Bchandojn x:d- 
Sixxxren od-jr AlV.alien abspalfbare Gruvpe wio r.xiia Beispi.-]. i^n 
Carbatho::y- oflcr l ormi'lrcGt darstellt, n und und Eg vie 
ciiicancn c:v:-rn:it definiert Bind, woboi der IJcet R, falls er 
eine wie ob^in ei-vfahute abspaltbare Gruppa bcdeiitet, nach er- 
folgor UcuetJ.ung wieder abgeopalteu v;ird, odcr 
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t) durch Umaetziing einer Verbindixng der allcemeinen Formel IV, 




IV 



in der R ein WasBf>rntoffatcm oder elne durch BehanCieln rait 
Sauron Oder Allcallcn abcpaltbare Grizppe, vie zum Beispicl 
den Carbathoxy- oder Formylrest, dart?tellt, A die Bedcut\uig 
eines Halogenatoms, einer AllrylQulfcnj^^lgrxippe v/ie zum Boi- 
spiel der liethylculfonylgruppe , oder der freien oder exner 
diircli eincn niederen Allrj'-lrGst subctituierten Mercaptcf;ruijpe 
beeitzt mid die Rer>teR^ , und Rg und n wie elngangs 

erwalint definiert sind, mit einem Horpholiu der allgecieinen 
Formel V, H 




V 



in der die Reete R^ und R^ die oben erwlihnten Bedeutungon 
besltzen, v/obci der Rest R, falls er die oben angegebenc-n 
Bedeutungfai mit Aunnahme der einoo V'asacrstoJTfatoms inuehat, 
nach erfolgter Umaetzung v/ieder abgccpalten wird. 

Die Umsetzuncen crfolgen bei Temperaturen zv/ischen 0° und 
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200^0; fallo der auczu tans che tide Reot A ein Halogenatom "bedeutet, 
1st die Anv/esciilieit eines halogenv/assergstoffbindenden Mitteln 
vortellhaft. Als solchos kann eine anox^ctirjinche oder tertlare 
orgoiiloche Bas:e verwendet werden, man kaim abor auch eiuen ciln- 
deetenfl molaren Obex'nclmB dcs uisisuaetaendon Amino dor allge;n;ji- 
non Fox-mel III beaiehuncovveioe V als oUurebindendas Mittel vcr- 
v/endcp. Ein v^reiterer ObcrcchuC dieseB Amino keinn aiich als Lommsa 
mittel verweudet v/erdon. Wix^d die Umsetaung in Anvreseuheit einos 
Losmigoraittels durchgefuhrt, so eignen olcli als LSsmigomittel 
inabonondere Alkohole wie zxm Boispiel Atlianol, Oder ither \^ie 
2um Beispiel Dioxoup oder hoher-^aiedende Ketone oder Di^iethja- 
forDiamld* Die Anwendimg eines Lotumgomittels ist aber nicht tm- 
bedingt notwexidlg; die Eeaktion verlauft ebenoo in Abveseniieit 
von Losxingsmitteln. 

Die Reaktions tempera tur hangt von der Eealrtionsfilhigkeit der 
Reaktionspartner ab, Im allgemeinen verlauft der Austauoch einer; 
Halogenatoms oder einer Alkylsulfonylgruppe rascher iznd be! 
tlefcren Temperaturen als der Axistaiisch einer Mercaptogruppe . 

V/ird bol der Umsetzung elne Verbindung der Formel I erhalten, die 
noch in 4-Stellung dea Piperazin- oder Dlasacyclohoptanrlngos den 
Re»t R der Ausgangoverblndnngen der allgemeinen Formol III 
bezlehiingsweice V enthrilt, so erfolgt die Abspaltimg dieses 

Res tea zweclLraSi'i/;arvfaiBQ durch Kochen mit starlcon anor- 
ganiGchen Sauren, insbeoondere mit konzentrierter Salseaure* Aus 
den dabei entetehenden Salzon der Verbindiuxgoa der Formel I wird 
dann die frele Base mittels v/assriger Laugen in Freiheit gesetzt. 
Selbstverstandlich laBt sich der Rest R auch dnrch Kochen mit 
Laugen abspalten. 

Die Verbindnngen der allgemeinen Formel I kSnnen gegebenenfalls 
nachtrllglich auf an sich bekannte Weise In ihre physlologlsch 
vertraglichcnsaureadditionssalze mit anorganlschen oder orga- 
nischen sauren UberfUhrt werden* Als solche kommen belspiels- 
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v/eiso Salssaure, Schv/ef elnaure , Pho3phoi*saure , Berni^tcinGaxiire , 
Welnnaure, Zitrononoaure , KaleinKaurn Oder Fumaifuiurc iiiFrage. 

Die Herr:telliinc der Ausgangsotof fe der cillfjftmeincii Formel II 
und IV in dencn A eln Halo^jv^natoit:, die freie oder eino alkjasub- 
stitulcrte Mercaptogriippo let erfolet In Ana3.ogie zu dnn in den 

deutacben Bundospatentsn (doixUrsche Cf;nlii^;una: i.ohri.ft 

1 470 556 ) und (dcutsche Patentaxuacldung 

P 20 03 714.3-44) beschrielaenen ITr?tlioden. Verbinduneen der For-- 
meln II und IV^ in v/elclien A eine Al'^lsulfouylgruppe darotelJt., 
lassen sich zum Bciapiel durch Oxidation dor entcprGchenden Yer- 
bindungen, in denen A eine Alkylmercaptogiruppe bedeutet, erhal- 
ten. Die Herstellung spessleller Auagangsstoffe der allgemeinen 
Formelnll beziehungsweiso IV v/ird in den Belspiclen A bis F 
beschrieben. 

Die throKibozytenaggregationshumniende Wirkung vairde nach dor 
Methodo von Lorn und Croso (Journ, Physiol. J^TO, 597 /T9647) be- 
stiiimt. Die Aggregation der Thromboisyten wurde hierbci in platt- 
chenreichen Plaama gesundor Vermichsi^crsonen gemessen. Dasju 
vmrde dor Verlauf der Abnalune der optischen Dichte dor Plattchon- 
Buspenoion auf Zugabe von Adenosin-dipliosphat (10"^ Hol/1) 
photometrisch gemessen und regiotriert* Die Virkoubstanz wurde 
jQweils 10 Minuten vor der Adenosin-diphosphat-Zugabe zugesetnt. 

Die Aggregation der Thrombosyten wurde ferner nach der Methode 
von Morris (l. Internationales Symposium fiber Stoffweehsel xrnd 
Membranpormeabilitat von Erythrozyten und Ihrombozyten, Wien 1968, 
E. Deutsch, E. Gerlach, K. Moser; Georg Thlecis Verlag Stuttgart) 
gemessen. Human-Zitrat-Blut wurde fUr 30 Sekunden mit 1g Glas- 
perlen in Kontakt gebracht. Nach dem Kontakt lieB man das Blut 
eine Stunde lang stehen, um die Desaggregation der reversiblen 
Aggregate zu ermbglichen. Die Plattchen Im Uberstehenden piatt- 
chenreichen Plasma wurden vor und nach dem Kontedct mit den Glaa- 
perlen mlkrodcopisch ausgezahlt. 
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Bel damtlichen Tersiichen vmrdo glelchr/eltig auch die tliroii-Vc- 
zytenaGsregatlonsheiciLende V/irkmiE der in der franzosischen 
Patentcchrift BSH 8069 r>eschrlcbenen Sabstanaen: 

2-J3iatbanolGa2Uo--4--Eorpholino- thici;noy^ - A 

tuid 

2-( Uiylpiper-'iziivj )-4-iaorpliolirio-th.'? ono^, 2-'cl7pyriEiidin = B 
beotiEimt. 



Die folgondo Ttihzlle enthalt die bei cinigen Verbindungcn t'e-^S 
der allgetieinen Formal I gefttndenen \lex*te uiid seigt, da© diese 
Snbiitai^nen den Substanzen A uiid B deullich \ibei-3egen sind. 





luirideutj {;e Henimv/irlomg nscii cer 


Sub Stan s 


I5cthod€5 von 


i^lWaU X J> 








in Mol/3 


in Kol/1 


Zum Vcrgleich: 

A 


1.10-^ 


1.10"'^ 


B 


3.10 


1 .10'^ 


4- ( 2-4'5e tlxj-lmorrhclino ) -2- 


9.10-^ 


7.10"^ 


piperaaino-thieiio/J^ 2— d/ 






pyrinidin 






thyl-4 -niorpllvlino-2- 


9.10"^ 


6.10'^ 


pipeia25ino-thieno/3, 






pyriraiddn 






7-Me Uiyl-4-no?*pholino-2- 


9.10-^ 


7 . 1 0"*"" 


piperaKiiio--li;ic-'j-.>/rr,2--fi7 






pj-rinidin 






2- ( 2 f 5- ])ii.;uih^*lp i poraaino )-4 - 


9.10'"^' 


6.10"^ 


inorphol ino- thl eno/^^ 2-d7 






pyriraidin 
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Die nachfolgenden Beispiele Bollen die Erfindung nSher erlSutern! 
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Beispiele mix Her8tel3.iing der Auegangssubstanzen: 
Belnx)iel A 

2 , 4-Dioxy~thieno/5 , 2-d7pyrimidin 

1f6 g (0,01 Mol) 3-Amino-thi.ophen-2-carbonsai\re-methylester 
und 3 g (0,05 Mol) Harastoff v/erden inuig gemiBcht tmd 2 Stun- 
den auf 200^0 erhitsst. Es entsteht eine klaro braime Sclnatilze, 
die "beini Abkiililen erstarrt. Man lost in warmer 1n-Hatronl&i2gs , 
entfSrbt mit Eohle und sauert mit 2n-Salzsaiu?e an. 

Das aasgefallene kristalline Produkt v/ird abgenutscht und aus 
¥asscr umkristallieiert . 

F.:> 300^0 

Ausbexxte: 1,2 g (72?S der Thcorie) 

CgH^N^OgS (168,18) Ber.: G 42,84 H 2,40 N 16,66 

aef.: 42,75 2,57 16,82 

Auf dieselbe Weise warden folgende Verbindungen hergestallt: 

a) 2 , 4-Dio:!^-6-methyl-thieno^, 2-d/pyriPiidin 

aus 5-Araino-5-iaethyl-rthiophen-2-cai'bonsaure-xuethylestcx' 
und Harnstoff • 
F.: > 320°C 

b ) 2 , 4-Dio Jcy-7-methyl-thieno^, 2-d/pyr imidin 

auD 3-AEiino-4-nxethyl-thiophen-2-carbcnsaure-methyle8ter und 

Harnstoff. 

F.: > 300*^0 

c) 2 , 4"Dioxy-6 , 7-dime thyl-thieno/3 , 2^sL/vy^^^^^^^ 

aus 3-Amino-4 , 5-dime thyl-thiophen-2-carbonsaure-me thyle sxer 
und Harnstoff . 
F.: > 360^0 

^r^^^^^ ^ ^^"^ ORIGINAL 

209823/1 1 3 1 



gNSDOClD: <DE 205B08eA1_L> 



- 10 - 



2058086 



d) 2 , 4-l>ioxy-6-phenyl-thieno/3 , 2-d/pyriraidi n 

aus 3-Am.lno-5-phenyl-thiophen-2-car'bon8a.uremethylester und 

Harnstoff. 

F.: > 500^0 

Belspl o l B 

2 , 4-Mchlor-thiono/3, 2-d/pyrinii din 

8,4 g (0,05 Mol) 2,4-3)ioxy-thieno^3,2-d7p73.*imidin und 100 ml 
Phosphoroxychlorid verden 10 Stunden zum IlUckfliifl erhitzt, v;o- 
bel klare Lcjsung eintritt. 

Das uberochxissige Phosphoroxychlorid wird im Vakuum abgezogen, 
das zuriickbleibende 5l in Eiswasoer zersetzt tmd mit Chloroform 
extrahiert. 

Die organische Phase wird mit Wasoer neutral gewaschen tind Uber 
Natriumsulfat getrocknet. 

Der nach dem Abziehen des LSsungsmittels erhaltene feste Riick- 
stand wird aus Xthanol umkristalliQlert. 
F.: 141 - U2°C 

Ausbeute: 7,6 g (74-9S der Theorie) 

CgHgClgNgS (205,08) Ber.; C 35,13 H 0,98 01 34,58 

Gef.: 35,25 1,02 34,68 

Auf dieselbe Weise wurden folgende Verblndungen hergestellt: 

a) 2,4-Dichlor~6-methyl-thieno^,2-d7pyrimidin 

aus 2,4-Dloxy-6-methyl-thieno/3,2-^pyrlmidin und Phosphor- 
oxychlorid. 
F.: 150°C (Sthanol) 
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b) 2 , 4-Dlchlor-7-methyl~thleno/3 , 2-d7 pyrimidln 

aus 2,4-3)ioxy-7-methyl-thl.eno/^,2-d7p7riiaidin imd Phosphor- 

oxychlorid. 

F,: 186^0 (Athanol) 

c) 2,4-I)ichlor-6,7-diraethyl-thienoy^,2-c"l7pyrinidin 

aus 2 , 4 -Dioxy-e , 7~dimethyl--fchieno/3 , 2-d/pyriinidin iind 
PhoBphorosychlorid . 
F.: 169°C (Essigester) 

d) 2,4-I)ichlor-6-phenyl-thicno/3,2-d7pyrlmldln 

aus 2,4-3)ibxy-6-pheiiyl--bhie5io^5,2-d7pyrimidiix imd Phosphor- 
oxychlorid. 

F.: 175 - T77°C (Ace ton) 

B6i gi^iol C 

2-OhIor-6 , 7- dimo thyl~4-morphol J-uo-thieno/^ , Z-sl/vyri-v^i-^^ri 

7,9 e (0,034 Mol) 2,4-Dlchlor-6,7-dimethyl-thieno/5,2-d/p3r.iit;i 
din werden mit 150 ml ahsolutera Xthanol versetzt. Zxi der orhal 
tenon Su&penoibn tropft man tinter kraftigem RUliren bei Raur.tera 
peratur 8,7 g (0,1 Mol) Morpholin. Die Reaktionsniischimg v;ird 
noch zv;ei Stionden bei Haumtemperatur. goriihrt und dann mit 
Vfaaser verse tat. 

Man saugt dao ausgefUllte Reatvl-.ionaprodvlct ab, vrascht es rait 
Vasser \md kriBtallioiert aus Petrolather/Accton urn. 
F.: 157°0 

Ausbeute: 8,4 g (87, 2?^ der Theorie) 
C^2«14°1^3°S (283,79) 

Bor.: C 50,80 H 4,97 CI 12,51 H 14,87 S 11,29 
Gef.: 50,60 4,94 12,50 14,60 11.07 
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Au.f dieselbej V/clse vurden die folgenden Verbindungen hergc- 
stellt: 

a) 2-Cb3.or-6--niothyl-4 --morphol.lrxO--thieno/5 , 2-<l/pyr5Tnidin. 

auB 2,4-Piciilor-6-inetliyl~thieno^,2--i\7pyrj.midiii und Morpho- 
lin. 

P.: 180 - 181*^0 (Accton) 

to) 2-Chlor-7-i!iethyl -4-n>orphol5.no-thiono/5 , 2-_d7p3T imidln 

aus 2,4-I>ichlor~7-iriOthyl-thierj.o^,2-d7pyriEiidin und Korpho- 
lin. 

P.: 128°C (iithanol) 

c ) 2-Chlor-4~( 2"iuethyliiiorpholino)-thieno/3 , 2-d/pyr.iroid.ln 

aus 2,4-Pichlor-thiono/5,2-d7pyrimidin und 2-MGthyl- 
Etorpholin, 

P.: 169 - 171°C (/Lthanol) 

d) 2-Chlor~4-Eiorpholl}io-6-phenyl~thieno/3 ,2~d7pyriroidin 

aus 2,4-iDichlor-6-phenyl-thicno/3,2-d7pyr.taidin und 
Morpholin. 

P.: 183 - ia5°C (Aceton) 
e ) 2-Chlor-4--( 2 , 6~dln;'^i;hylmorpholino)~tl:jieno/3 »2-d7pyriini IJn 

au8 .2,4-3)i <;hlor-th.lcno2/3,2-d7l*yriml(3.i.n und 2, 6-Diinctliylinor- 
pholin. 

P.: 144 - 146^0 (Athaiiol) 
Beiopiel ]) 

2-( 4-Cartoathoxy-piperazino )-4-methylmercap-to-thieno^5 , 2-d7 

pyrlmldin 

3j_2 g (0,01 Kol) 2-(4-Cartoathoxy-pipex-azino)-4-iiiercapto-thiorio 
/3,2-d7pyriraidin v;crrden in 50 lal 0,5 n-Kalilauge golost. Man 
IcUhlt auf 0°C ab und tropft vmter Riihren 2,1 g (0,015 Mol) 
Kethyljodid zu. Kach einiger Zeit scboidel; oich ein kristallinea 

209823/11 sTI 
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Produkt ab. Die Eeaktionamischmig wird danach noch 1 Stunde tei 
25°C belasoen, die Kriotallo verdon abgemxtscht , mit Wasser gs- 
waochen und aus Xthanol iimlcriotallisiert. 
Auebeute: 2,5 g (74ji der Thoorie) 
P.: 110 - 11i°C 

C^.H^gN.OgSg (538,46) Ber.i C 49,67 H 5,36 II 16,55 

Gef.: 49,60 5,43 16,70 

Boinpiel E 

2~McthTlsulfonyl~4-mQrpholin o-'thleno/3,2-fl/pyrii;idin 

Zu einer Lb sung von 2,7 g (0,01 Mol) 2-Methylmercapto-4~inorpho- 
liuo-thieno/3,2-d7pyrimidin in 25 ml Kioesaig verden bei 25^0 
innerhalb von 15 Minuten 3,5 g (o,o22 Mol) Zaliumpermanganat 
gel5st in 25 ml Waoser, getropft. Danach. wird die Reaktions- 
miBChung 3 Sttmden bei 25°C gerOhrt. 

Han entfarbt mit Hatrituttbisulfit-LOsnng, versetst mit Natron- 
lauge bio zur alkaliochen Reaktion iind extrahiert mehrmals mit 
Methylenchlorid . 

Die veroinigten Extrakte wex'den mit Wasser gewaschen, tiber 
Katriura£?tilfat getrocknet xmd im Vakuojia eingodampft. Den verblei- 
benden Rttckstand krifitiallisiert man aus itthsmol um. 
Ausbcute: 1 ,84 g (62?^ der Thoorie) 
P.: 191 - 193°C 

C^^H^jH^OjSg (299,38) Bor.: 0 44,12 H 4,38 N 14,03 
^ Gef.: 44,19 4,445 13,90 

Beinpiel F 

2-( 4-CarbJithoxy-piperazino )-4-methylsulf onyl-thieno-/3 , 2-d/ 
pyrlmldin ; - 

3,4 e (0,01 Mol) 2-(4-Carbathoxy-piperazino)-4-mothylmercapto- 
thieno pyrimidin werdfU in 100 raJ. einoa 1 : l-Gemiachsa 

Eiaefjslg/Acobanhydrid gel5ot. Hierssu gibt man bei 25°C 2,5 g 
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(0,02 Mol) einer 309Sigen vS-Brigen. Wasscrotof fperoxyd-LoBunR und 
belaSt 2 Stunden "bei dieser Tempera tur. 

Die ReaktionolSsung wird Im Val:\xtun zur Trockene eingedainpf t, 
der feste Elickstand mit Petrolather verrie'ben, abfjenutscht und 
"bei 70°C im Yakuum gotrocknet. 
AusDoute: 3,1 g (84?5 der Theorie) 
P.! U2 - U4°C 

Boiop.ielo zur Heratellixn?^ d er Ep/lprodnlrto 
Bcispiel 1 



6 , 7-Dimethyl-4-morpholino-2-pipera!sino~thieno/3 , 2-d/pyrimidin 



Ein Gemisch von 4,25 g (O,015 Kol) i2-ehlor-6,7-aiE»atbyl-4- 
morpholino-thieno/3,2-d7pyrimidin und 30 g (0,35 Mol) wasocr- 
freiem Piperaziu wird unter Rlihren oine Stuude lang auf 130^0 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen veroetsjt man das Reaktionsgemisch 
mit Wasser tind extrahlert zweimal mit Mothylsnchlorid , 
Man trocknet die Extrakte mit llatriuiaaullat, dajzpft ein und 
reinigt den RUckstand oaulenchromatosraphioch (Sorbena: Kie eel- 
gel fUr Siiulenchromatographie, 0,2 - 0,5 mm, Firma Merck; 
laufmittel: Benzol/Aceton/Hethanol/AKLmoniak =60:^5:15:1) 
Die einheitlichen Fraktionen wei'den eingeengt \ind der RUckatand 
aus Euoigester/Potrolather (1:1) umkriBtallioiert. 
F.: 156®C 

Ausbeute: 3,8g (76^ der Theorie) 
^16^23^^°^ (333,47) 

Ber.: C 57,60 H 6,96 N 21,00 S 9,61 
Gef.: 57,80 6,89 20,70 9,53 

Auf analoge Weise warden die folgenden Yerbindungon horgestellt: 
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a ) 6 , 7--DiiQethyl-2-<1 , 4-cLia2acyclohcp1;ano>-4-morpholino-thieno 
/5 , 2-d7pyriiaidiii 

atia 2— Chlor-G , 7"diraethyl-4-morpholino-thieno^3,2--d7pyrimidiTi 
uiid 1 , 4-Dli?:L\xoycloheptan, 

Fc des Dihydroehlorids: 283^0 (Zers.) (Icopropanol) 

h) 6-Mc thyl-4~norpbolinci-2-pipora.^lno-thiono/^ 2-d7pyritiidi2x 

ana 2--Chlo3r-o--nGtby l-4--norpholijio--thieno/3 , 2--d^ 

und Piperasin. ? . 

I«\ des Dihydrochlorido:291-295^C (K^-s^(ithanol) 

c ) 2-"(1 , 4-Diaaacycloheptano .)-6-methyl-4--morpbolino-thieno/3 , 2--d7 

£5:^4^;^L \ .. ^ 

ana 2-Chlor-6--me thyl-4-'iBorpholino--thleno/5 , 2-d/pyrimidin 

iind 1 i,4"-I>iasacyalolieptan« 

F. des Dihydro chloride ab 185^0 (Zers.) (iLthanol) 

d) 7-Methyl-4-niorpholino-2-plpera!2ino- thieno/3 f 2-d7pyrimidin 

aua 2-Ch3.or-7-iaG thyl-4-morpholino-thieno/3 , 2-d7pyriiaidiii 
iind PiperaPvin. 

F,: 92 - 93^0 (Petrolfither/Eaaigester 1:1) 

e) 2-(1 ,4rDiazricyclohop1rao)-7--2Jethyl--4-morphol 

pTxiriil din 

auo 2-Chlor-7-E[ethyl-4-'iiiorpbolino-thieno/3 r 2-d7pyrimid j n 
imd 1 f 4 -Di as^aoycloheptan • 

F- des Dihydrochlpridn: 273 - 275^0 (Zers.) (Ithanol) 

f ) 4-Horpholino-2-pipera55ino-6-pherjj'^l-thi eno/3 , 2-d/pyx*iin.ldin 

aus 2-Chlor-4 -morpholino-6-phcnyl-thleno/3 f 2-d/Py^^ xaidiii 
tmd Piperazin. 

F. des Dihydrochlorids: 298 - 300^0 (905^ Jltlianol) 
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g) 2-(2,5-Dlinethyl-piperazino)-4-niorpholino-thieno/5^ 2-d7 
pyrlmidln 

au8 2-Chlor-4-morpholino-thieiio/5,2-d7pyriinidin und 
2 , 5-Dimethyl-pipera2in . 
•F. des Dihydrochlorids: 250 - 255°C (Zera.) (laopropanol) 

^) 4-( 2-Methyl-morphollno )~2~piperazino-thleno/3 . 2-d7pyrlmidln 

auB 2-Chlor-4-( 2-methyl-morpholino ) -thieno/3 , 2-d7pyrimidin 
und Plperazin. 

F. des Dihydrochlorids: 220°C (Zers.) (ithanol) 

4-( 2 , e-Dimethyl-inorpholino )-2-piperazino-thieno/3 , 2-d7pyrimi- 

din I 

aus 2-Chlor-4- ( 2 , 6-dime thyl-morpholino ) -thieno/3 , 2-d7pyriinidin 
und Piperazin. 

F. dee Dihydrochlorids: Zersetzung a"b 264°C (Xthanol) 
3 ) 2-( 1 , 4-Diazycycloheptano )-4-morpholino-thieno/3 , 2-d7pyrimidin 

aixs 2-Chlor-4-morphollno-thieno^,2-d7pyrimidin und 1,4-Diaza- 
cycloheptan. 

F. des Dihydrochlorids: Zersetzung ah 290^0 (Ithanol) 

BeisTJiel 2 

4-( 2-Methylmorpholino ) -2-piper azino-thieno^, 2-d7pyrimidin 

^ a) 3 » 26 g (0,01 Mol) 2-(4-Car"bathoxy-pipera2ino)-4-chlor-thie2iO 
/3,2-d/pyrimidin und 15 ml 2-Methyliiiorpholin werden 1 Stxmde 
zum RiLckflufi erhitzt. Das iiherschtissige 2-Methylmorpholin wird 
im Vakuum aTsdestilliert , der Riickstand mit Wasser versetzt, 
ahgenutscht und mit Wasser nachgewaschen. Man kristallisiert 
das so erhaltene 2-(4-Carbathoxy-piperazino)-4-(2-methylmor- 
pholino)-thieno/3,2-d7pyrimidin aus Athanol um. 
F.: 121 - 123°C 

Aus"beute: 2,6 g (67?S der Theorie) 

^) lt95 g. (0,005 Mol) 2-(4-Carhath03cy-piperazino)-4-(2-Eethyl- 
inorpholino)-thieno2^,2-d/pyrimidin und 20 ml konzentrierte 
Salzs&ure werden 15 Stunden zum RtickfluS erhitzt. Man giefit 
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die Reakt±onsl6sung nach dem AbkUhlen auf Els, stellt mit 305ilgex» 
Watronlauge stark alkalisch und eztrahlert mehrmals mlt Hethylen- 
chlorld. 33ie vereinlgten Extrakte vrerden tlber Fatriumsulf at ge- 
trocknet. Durch Zugabe von ^therischer SalzBSxire wird das Dlhy- 
drochloiM gefailt. Man nutscht ab, wSscht mit Xther nach Tuid 
kristallisiert aus absolutem Athsmol urn. 
F,i 220°C (Zers.) ' 
Ausbeute: 1,45 g (749^ der Theorie) 

C^jHgjClgNjOS (392,35) Ber.: 0 45,90 H 5,90 11 17,83 

Gef.: 45,81 6,01 17,75 

Auf dieselbe Weise wurde darge stellt: 

6-Methyl-4-morpholino-2-plpera2ino-thieno-/5, 2-d7pyrlinidin- 

dihydrdchlorld 

Purch Dmsetzung von 2-(4-CarbathQ3cy-piperazino)-4-chlor-6-methyl- 
thieno/3,2-^d7pyrimidin mit Morpholin zu 2-(4-0arbathoxy-pipera- 
zino)-6-methyl-42niorpholino-thleno/3,2-^pyrimidin (P. : 175°0 
(Zers.) /Athanol/) und Verseifung luid Decarboacyliemng mit kon- 
zentrierter SalzsSure. 

F.: 291 - 293°C (Zers.) (absolutes Ithanol) 
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Die Verblndtmg der Formel I und ihre Salze lassen Blch nach an 
slch bekannten Methoden auch in Eomblnationen mlt andcren Vlrk- 
stoffen in tibliche pharmazeutische Zubereitungen einarbeiten. 
Die Einzeldosis betrSgt ftir Erv/achsene 5 bis 100 mg. Torzugsweise 
10 bis 50 mg, die Tagesdosis 100 bis 200 mg. 

Beisplel I 

Tabletten mit 30 mg 6-Methyl-4-morpholino-2-piperazino-thieno 
^yZ-d/pyrimldin . Pihy drochlorid 

Zusaromensetzung ; 
1 Table tte enthait: 

6-Methyl-4-morpholino-2-piperazino- 
thieno/5,2-d7pyrimidin . Dihydrochlorid 

Milchzucker 

Zart off el Starke 

Polyvinylpyrrolidon 

Hagne siuns te arat 



Herstellmiftsverfahrent 

Die mit Milchzucker tmd Kartoffelstarke gemischte Virksubatanz 
wird mit einer 20?Sigen S.thanolischen LSsiing des Polyvinylpyrro- 
lldins glelchmaSig befeuchtet, durch ein Sieb der Maschenveite 
1,5 mm granuliert, bei 45**C getrocknet und nochmals durch ein 
Sieb der Maschenweite 1,0 mm geschlagen. 

Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt urd 
zu Tabletten verpreI3t. 

Table ttengewicht: 100 mg 
Stempel: 7 mm, flach 

Beisplel II 

Pragfeee mit 15 mg 6-Methyl-4-morphoiino-2-plperazino-th ieno 
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30,0 mg 

38,0 mg 

26,0 mg 

5,0 mg 

1,0 mg 

100,0 mg 
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/^., 2-d7p yrimidin . Dihydrochlorld 

Zusammensetzimg : 

1 Drag&e^ern ezrthal-t: 

6-Methyl-4-iaorpholino-2-piperazlno-. 15*6 mg 
'ttileno/^,Z~&/-pyTimtQJLn • Dihydrochlorld 

Mllchzucker 14-,0ing 

MaiBstarke 8,0 mg 

Polyvii^lpyrrolidon 2,5 mg 

Hagnesiumstearat 0,3 mg 



40,0 mg 



Hergtellunpcsverfahren; 



Die mit Milchsucker und HaisstErke gemischte Wirksuhstanz wird 
mit einer 20S6iEen athanolisohen ISsraag des Polyvinylpyrrolidons 
gleicho^ig befeuch"tet, dxirch ein Sieh der Maschenweite 1,5 mm 
granuliert, l>ei 45*^0 getrocknet xmd nochmals durch ein Sieb der 
Haschezweite IjO mm gescblagexi.,. , _ . 

Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesitunstearat gemischt 
und zu Dragfeekemen verpxeBI:. 

Kemgewicht: 40,0 mg 
Stempel: 5»0 mm, gewSlbt 

Die so hergestellten Drag4ekerzie warden nach bekannten Verfahren 
mit einer Hiille tlberzogen, die im wesentlichen aus Zucker tind 
Talkum besteht. Die fertigen Drag6es verden mit Hilfe mit Bie- 
nenwachs pollert.. 

Drag6egewicht$ 70,0 mg 

BeisDiel III 

Ampullen mit 10 ag 4-(2-Methylmorpholinc)-2-piperaaino-thieno 
/3,2-d7pyrimidin . Dihydrochlorld , 



209873/1131 



- 20 - 



2058086 



Zuoanmenaetzung; 

1 Ampulle enthalt: 

4-( 2~Kc thja norpl iolino)-2-piperazino- 10,0 mg 
thieno^,2-d7pyrliiiidin • Dihydrochlorid 

Polyathylenglykol 600 100,0 mg 

Destillierteo Vra«ser ad 2,0 ml 

Hers t el lunn: 3 ve r f o. b r en : 

In auDgelcochtem und unter Stickstof fbegaeung abgektihltem dectil- 
liertem Waeser warden unter weiterer Begasung diaa Polj'-athylen- 
glykol \ind die V/irkaubotanz geloot. Die Losung wird mit vorbe- 
handeltem V^asser auf da© gegebene Volumen aufgcfUllt und steril 
filtriert. Allc Arbeitsgange miisBen in diffuacm Licht erfolgen. 

AbfUllung; In braune 2 ml-Ampullen unter Stickstoffbegaoung* 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120^0. 

Beisniel IV 

Tropfen mit 10 mg 4--( 2-Methylmorpholino)-2-piperazino-thieno 
^,2-d7p3''riniidin . Dihydrochlorid 

Zusaromennet^ting:: 

1 ml Tropflosung enthalt r 

4-(2-Mcthyliaorpholino)-2-piperazino- 10,0 mg 

thieno/3,2-d7pyrimidin • Dihydrochlorid 

Rohrzucker 350,0 mg 

Sorbinsaurc 1 , 0 wg 

Eakaoessenz 50,0 mg 

Xthylalkohol 0,2 ml 

Polyathylenglykol 600 0,1 ml 

Destilliertes Wasser ad 1,0 ml 
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Heratellungsverfahren; 

Die Sorbinsaure wird in Alkohol gelost irnd die gleiche Menge 
Wasser zugesetzt. Darin wird die Wirksubotanz gelost (lioswng 1). 
Der Zucker wird im restlichen Vfasser gelSst (15simg 2). 

LSsung 2, Polyathylenglykol 600 xmd die Kakaoessenz werden der 
L5o\mg 1 imter Riihren zugesetzt. Man filtriert durch ein geeig- 
netes Filter. 

1 ml Tropfloaimg = 10 mg 4-( 2-Methyllnorpholino)-2- 
piperazino-thieno^5,2-d7py^imidin . Dihydrochlorid 

Herstellung, Abfiilltmg und Lagerung der IiSstmg mtissen tuxter 
Stickotoffbegasung und unter Lichtschutz erfolgen. 
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FatentansprUche 



Nexie 4-Morpholino-thieno/3,2-a/pyrimidliie der allgemeinen 
Forme 1 I » 



in der n die Zahl 1 oder 2 bedeiitet und die Reste bis R^ 
Wasserstoff atonie oder Mothylgruppen darstellon, v/obei, fall^ n 
die Zahl 1 1st, mindestens einer dleser Reste die Methylgriippe 
darctellt und der Rest R^ zusatzlich noch die Phenylgruppe "be- 
deuten kann, sowie dercn Salze mit anorganischen Oder organi-. . 
schen Sauren. 



4-( 2-Hethylmorpholino ) -2-piperazin6-thieno/3 , 2 -d/pyrimidin 
und dessen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 

6-Methyl-4-morphollno-2-piperazino-thieno/3^2-d7pyrimidin 
und dessen Salze mit anorganischen oder organiochen SSLuren. 




I 
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4 • 7-Hethyl-4-morphollno-2-piperazino-thieno^, 2-d/pyrinildin 

tmd dessen Salze mlt anorganlschen oder organlschen SStiren* 

5 . 2-( 2 , 5-I>imethylpipera2ino )-4-n!orphollno-thieno/3 , 2-ja7py^^-^^ 

din und deBsen Salzc mit anorganischen oder organischen Sfiuren. 

6^ Verfahron hmt Herstcllung von neuen 4-Morpholino-thieno 
/3t2-d7pyrinidinen der allgemcinen Formel I, 




I 



in der n die Zahl 1 oder 2 liedeutet und die Beete R-j bis Eg 
V/asyrsrstoffatoiSie oder Hethylgruppsn darstellen^ wobei, falls n 
die 2»ahl 1 iat, mlndcstens einer diener Restedie Methylgruppe 
darstellt und der Rest R^ zuoatzlich noch die Phenylgruppe be- 
deuien kann, eov/ie von deren Salsen mit anorganiechen oder orsa- 

nischen Saurcnj gemSfi DBP (Aktenseichen P 20 03 71 4 •5-44), 

dadurch gekenn^eichnett dafi 



a) einc Verbindung der allgemeineu Formel lit 
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II 



in der der Rest A die BedeutiUJ": eineo Halogenatoms, einer 
Alkylsulfonyleruppe, der freien odor eincr durch einen niede- 
ron AlkylreBt subatituiei'ten Korcaptogruppc "besitst und die 
Reote bio Rg wie eingaugs erv/Slmt definicrt sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Forrael III, 




III 



in der R ein Wasserstoffatom odcr oine durch Behandeln mit 
Sauren Oder Alkalien abspaltbare Gruppe daretellt, n tind 
und Rg wie eingangs orwMhnt deflniert sind, umgesetzt, vobci 
der Rest R, falls er eine der oben angegebenen Bedeutungen 
mit Ausnahme der eines Wasserstoffatoms besitzt, anochliefiend 
mittels einer SMure Oder Latige . abgespalten, Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen For-mel IV, 
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IV 



in dcr R oin Wassex*stof fatcro oder eine durcli Bebsiideln nit 
Saiiren odor Laugen aLp.paltbare Gruppe daratellt, A die Bo- 
deuturig eii:os HalogeDGtoifls , einer Allcylsvlfons^-lgnippeoder der 
±*reicn odor ciner durch eiaai^n niedcren Alkylre^t substituiertcn 
Morcaptogriippe bositp;t und die Reste R^ , Rg, Rtj Und Rg und n 
vie oben erv/ahnt definiert cind, mit einem Morpholin der all- 
goiaeinen Foriael V, 

H 




V 



in der die Reote R^ und R^ die oben erwahnten Bedeutungen 
besitzen, umgesetzt, vobei der Rest R, eofcrn er die anderen 
oben angegebencn Bcdcutnngen mit Ausnahmo der einen Watsser- 
stoff atoms besitst, nachtraglich mittels einer SSLure oder 
Laiigc abgeapaltcn v;ird und gegebenenfalls eine bo erhaltene 
Vcrbindung der allgeiaeinen Ponael I anschlieficnd mittels 
anorganiocher oder organischor S£Luren in ihre Saureadditions- 
salze iibergefUhrt v;ird. 

Verfahren gemafi Anspruch 6, dadurch gelcennzeichnet, daB die 
Umsetzimg fUr den Fall, daB A ein Halogenatom ist, in Gegen- 
wart eines halogenwasserstoffbindenden Mittels durchgeftihrt 
wird* 
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8. ArznGimittelzubercitungcn, gekemizeichnet durch einen Gaholt 
an einom oder mehreren Stoffen dcr allgomeinen Formel I 
neben sonstigen Trager- und Hilf Gstof f en. 

9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittelaubereitungen 
gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzelchuet , dafl ein oder mehro- 
re Stoffe der allgcmelnen Fornisl I mit sonstigen Trager- uvA 
Hilfnotoffen verarbeitet werden. 



» 
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